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АКТИВНІСТЬ СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ  
ТА ВМІСТ ПЕРОКСИНІТРИТУ У КЛІТИНАХ  
СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА ЩУРІВ  
ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ СТРЕСОВОЇ ВИРАЗКИ 
Досліджено активність синтази оксиду азоту та рівень пероксинітриту у клітинах слизової 
оболонки шлунка щурів за умов експериментальної моделі стресової виразки. За умов дії стресового 
чинника активність синтази оксиду азоту зростає, що призводить до збільшення кількості перокси-
нітриту та супроводжується формуванням виразкових дефектів. Ступінь ураженості слизової обо-
лонки шлунка залежить від тривалості дії пошкоджувального фактора. Показано, що оксид азоту 
залучений до складних патогенетичних механізмів виразкоутворення.  
I. S. Maksymovych, M. V. Mylenko, O. V. Drobinska, L. I. Ostapchenko  
Taras Shevchenko Kyiv National University 
NITRIC OXIDE SYNTHASE ACTIVITY AND PEROXYNITRITE  
CONTENT IN CELLS OF RAT’S MUCOUS COAT OF STOMACH  
UNDER EXPERIMENTAL STRESS-INDUCED ULCER 
Nitric oxide synthase activity in gastric mucosal cells as well as peroxynitrite generation in experi-
mental stress-induced gastric ulcer formation in rats were studied. There was made the conclusion that nitric 
oxide synthase activity is growing during the stress. It causes increasing of peroxynitrite’ production and 
ulcer formation. It was established that destructive gastric mucosal damages depend on stress’ duration. It 
was determined that nitric oxide is involved in complex pathogenetic mechanisms of ulceration. 
Вступ 
У шлунково-кишковому тракті за нормальних умов NO бере участь у регуляції 
тонусу гладеньких м’язів, зокрема, впливає на перистальтику кишечника, евакуаторну 
функцію шлунка та антральну моторику [2]. Крім того, NO як вторинний месенджер є 
модулятором секреції кислоти та слизу шлунка, залученим у процеси кровопостачання 
органів травлення. За фізіологічних умов оксид азоту діє як ендогенний медіатор, який 
відповідає за підтримання цілісності та відновлення тканин, виявляє гастропротекторні 
властивості, попереджуючи ураження слизової оболонки шлунка від різноманітних 
шкідливих факторів (етанолу, мінеральних і жовчних кислот тощо) [16; 19].  
Однак високі концентрації NO – одна з причин розвитку багатьох хвороб шлун-
ково-кишкового тракту, зокрема, пептичної виразки, хронічного гастриту, раку, бакте-
ріальних гастроентеритів, а також гострих і хронічних запалень кишечника [5]. Відомо, 
що під час стресу збільшується кількість NO у клітинах слизової оболонки шлунка за 
рахунок активації NO-синтази. Його надлишок унаслідок зв’язування із залізо- та сір-
ковмісними речовинами блокує утворення АТФ у мітохондріях, синтез ДНК та поділ 
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клітин [1]. За умов розвитку запалення активуються процеси ліпоксидації на фоні зни-
ження функціонування системи антиоксидантного захисту, що призводить до накопи-
чення супероксид-радикала. У результаті взаємодії O2–·з NO утворюється високоактив-
ний сильний окисник – пероксинітрит (ONOO¯), що виявляє значну цитотоксичну дію 
[15]. ONOO¯ може взаємодіяти з білками, ліпідами, вуглеводами та ДНК і через меха-
нізми окислення та нітрозилювання змінювати структуру та функції цих компонентів, 
що призводить до оксидативного пошкодження тканин [3].  
Але на сьогоднішній день у літературі немає однозначних даних щодо участі пе-
роксинітриту у процесах ушкодження слизової оболонки шлунка у динаміці розвитку 
стрес-індукованих виразок. Тому мета даної роботи – оцінити активність NO-синтази 
та рівень пероксинітриту у гомогенаті клітин слизової оболонки шлунка щурів при 
розвитку стрес-індукованої виразки.  
Матеріал і методи досліджень  
Експерименти проведені на нелінійних білих щурах-самцях масою 250–280 г. 
Щурів утримували на стандартному раціоні віварію. За добу до проведення експери-
менту тварини мали доступ лише до води. Експериментальну модель стресової виразки 
відтворювали шляхом занурення знерухомлених щурів у воду температурою +23 °С до 
рівня мечоподібного відростка грудини [20]. Візуально досліджували стан слизової 
оболонки шлунка, активність NO-синтази [12] та вміст пероксинітриту (флуоресцент-
ний метод: спектрофлуорометр RF-1501 Shimadzu (Японія)) [4] за умов впливу стресо-
вого чинника протягом 0,5, 1, 2 та 3 годин. Вміст нітрит-іона у гомогенаті клітин сли-
зової оболонки шлунка за умов розвитку стрес-індукованої виразки вимірювали за до-
помогою спектрофотометра, використовуючи реактив Грісса. Вміст білка у загальній 
фракції клітин слизової оболонки шлунка визначали методом Бредфорд [8]. Отримані 
результати порівнювали з даними, одержаними від контрольної групи тварин. Статис-
тичну обробку результатів та побудову графіків проводили методами варіаційної ста-
тистики з використанням t-критерію Стьюдента.  
Результати та їх обговорення  
Активність NO-синтази у динаміці розвитку стрес-індукованих виразкових ура-
жень слизової оболонки шлунка щурів статистично достовірно підвищується на 54, 234 
та 485 % (30 хв., 1, 2 год. відповідно), досягаючи максимальних значень за тригодинно-
го впливу стресового фактора (підвищення активності ферменту на 670 %) порівняно з 
контрольною групою тварин (рис. 1).  
Підвищення активності NO-синтази призводить до накопичення оксиду азоту у 
тканині слизової оболонки шлунка (рис. 2).  
Пошкоджувальна дія оксиду азоту проявляється через декілька механізмів, оскі-
льки токсичним агентом може виступати як сам NO, так і продукти його перетворення. 
Внутрішньоклітинні мішені оксиду азоту – плазматичні мембрани та білки, що відпо-
відають за транспорт речовин та передачу сигналу, мітохондрії, ядра тощо [6]. Оксид 
азоту, володіючи високою спорідненістю до залізо- і сірковмісних речовин, активно 
зв’язується з гемами (гемоглобіну, цитохромів тощо) та Fe-S центрами (аконітаза, ри-
бонуклеотидредуктазний комплекс) різних білків і у великих кількостях блокує важли-
ві внутрішньоклітинні процеси, зокрема, утворення АТФ (які інгібують гліцеральдегід-
фосфатдегідрогеназу та аконітазу) та синтез ДНК і поділ клітини (які інактивують ри-
бонуклеотидредуктазний комплекс, необхідний для синтезу нуклеотидів). Крім того, 
NO може спричинювати розриви спіралей ДНК, утворення міжланцюгових зшивок 
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тощо, що є додатковим фактором загибелі клітини [9; 13]. Оскільки оксид азоту – до-
волі потужний вазодилатар, надмірні кількості NO можуть призводити до значного 
розслаблення судин слизової оболонки шлунка, унаслідок чого порушується її крово-
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Рис. 1. Активність NO-синтази у слизовій оболонці шлунка щурів  
за умов дії стресового чинника: К – контроль, 0,5–3 – час вимірювання (год.);  
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Рис. 2. Вміст нітрит-іона у гомогенаті клітин слизової оболонки шлунка щурів  
за умов розвитку стрес-індукованої виразки: К – контроль, 0,5–3 – час вимірювання (год.);  
* – р < 0,05 відносно контролю (інтактні тварини) 
Із літературних джерел відомо, що при запаленні спостерігається підвищення 
вмісту супероксиданіона (O2–). Такі процеси сприяють утворенню пероксинітриту – 
високотоксичної сполуки, що здатна ініціювати вільнорадикальні реакції [10]. Ці про-
цеси можуть бути залученими до формування нейродистрофічних дефектів при ульце-
рогенезі, що було нами підтверджено при візуальному дослідженні слизової оболонки 
шлунка щурів.  
Ми провели дослідження вмісту пероксинітриту за умов розвитку стрес-
індукованих уражень слизової оболонки шлунка щурів. У результаті проведених до-
сліджень встановлено, що за 1, 2, 3-годинної дії стресу вміст пероксинітриту у слизовій 
оболонці шлунка збільшувався відповідно на 20, 33 та 47 % порівняно з контрольною 
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Рис. 3. Вміст пероксинітриту у гомогенаті клітин слизової оболонки шлунка щурів  
за умов стресової моделі виразки: К – контроль; 0,5–3 – час вимірювання (год.) 
Пероксинітрит, взаємодіючи з ліпідами, може спричинювати пероксидацію 
останніх, утворення нітротирозину при взаємодії ОNОО– з тирозиновими залишками 
білків порушує їх функції, унаслідок чого відбуваються зміни клітинного метаболізму 
на всіх рівнях [17]. Показано, що формування пероксинітриту – основний шлях мета-
болізму NO. Кількість його залежить in vivo від релятивного надходження оксиду азоду 
та супероксид аніона у тканини, причому концентрації обох вільнорадикальних сполук 
мають бути приблизно однаковими [14]. Є відомості про те, що пероксинітрит стиму-
лює колагеназу нейтрофілів людини (матричну металопротеїнкіназу-8, ММР-8), яка 
відіграє важливу роль у руйнуванні та перебудові тканин як у фізіологічних умовах, 
так і при розвитку запалення та інфекції. Крім активації ММР-8, пероксинітрит легко 
інактивує тканинний інгібітор ММР та інгібітор протеїнази (еластази нейтрофілів) у плазмі 
крові людини. Таким чином, ONOO– прискорює пошкодження тканин і спричинює роз-
виток різних патологічних станів організму шляхом активації циклооксигенази, ключо-
вого ферменту синтезу простагландинів, які є сильними медіаторами запалення [22]. 
Крім того, за тривалої дії ONOO– на гладком’язові клітини судин спостерігається втрата 
останніми здатності нормально реагувати на фізіологічні подразники, внаслідок чого 
настає незворотна релаксація міоцитів. Такі процеси можуть призводити до порушення 
реґіонарного кровотоку, що є ушкоджуючим фактором при ульцерогенезі [18]. 
Незважаючи на існування потужних тканинних механізмів детоксикації, у тому 
числі взаємодії ONOO– з тіолами та функціональними групами спиртів, ONOO– акти-
вує полі-(AДФ-рибозо)-синтазу і викликає зменшення кількості аденіндинуклеотидів 
(НАД+) та АТФ [21]. Слід зазначити, що за певних умов (наприклад, при нестачі ко-
ферменту ВН4) сама NO-синтаза продукує одночасно і NO, і супероксид, який теж є 
сильним окисником із високою реакційною здатністю [7].  
Таблиця 
Нейродистрофічні ураження слизової оболонки шлунка за дії стресу 
Тривалість дії стресу, год 0,5 1 2 3 
Кількість виразок 1 виразка в 1 шлунку 1,3 ± 0,28 5,0 ± 0,98 10,5 ± 1,7 
Площа виразок, мм2 2 2,2 ± 0,31 8,4 ± 1,78 17,7 ± 3,5 
 
Цитотоксичні властивості оксиду азоту та продуктів його перетворення (перок-
синітриту) було нами підтверджено при візуальному дослідженні слизової оболонки 
шлунка у динаміці розвитку стрес-індукованих уражень. За 30-хвилинного впливу 
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стресового фактора лише у одного щура з 10 виявилися 2 виразки загальною площею 
2 мм2, однак слизова оболонка при цьому була гіперемована. Збільшення тривалості дії 
стресового фактора призводило до зростання ступеня ураження тканин шлунка (табл.).  
Висновки 
За умов розвитку стресу підвищується активність синтази оксиду азоту. Це при-
зводить до накопичення оксиду азоту у тканинах шлунка. Підвищення активності NO-
синтази також супроводжується утворенням пероксинітриту. Показано участь ONOO¯ 
у процесах ушкодження слизової оболонки шлунка у динаміці розвитку стрес-
індукованих виразок. Зі збільшенням тривалості дії стресу зростає вміст даного висо-
коактивного окисника у гомогенаті клітин слизової оболонки шлунка щурів. Відпо-
відно зростає і ступінь ураженості тканин шлунка. Отже, пошкоджувальна дія перок-
сиітриту підтверджується розвитком уражень слизової оболонки шлунка.  
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